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Pregunta de Investigacion

La asociacion entre el desarrollo o severidad de dis-
tintas patologias, entre ellas obesidad y sindrome me-
tabolico, con la composicion de la microbiota intestinal
es un fenémeno que ha sido reconocido en los tltimos
afios. Por otro lado, es bien sabido que el dramatico
aumento de la obesidad infantil ha traido consigo un
aumento sostenido en sus co-morbilidades asociadas,
entre ellas la presencia de higado graso no-alcoholico,
el cual puede progresar a alteraciones hepaticas mas
severas como la esteatohepatitis no alcohélica y la ci-
rrosis hepatica. Los autores de la presente investigacion
se preguntaron acerca del papel estructural y funcional
de la microbiota intestinal en el inicio y progresion del
higado graso no-alcoholico en una poblacién infantil.

La microbiota intestinal estd compuesta por mas de
1.000 especies distintas de bacterias, las cuales codifican
para mas de 5 millones de genes. A su vez, el metabolismo
de estos microorganismos producen un amplio espectro de
metabolitos que podrian afectar la homeostasis del hués-
ped. Por lo tanto, un analisis exhaustivo de la microbiota
intestinal involucra técnicas bioinformaticas que combi-
nan la metagendmica, para el reconocimiento de genoma
bacteriano; y la metabolomica para el estudio de su perfil
metabodlico. Para la contextualizacion de estos analisis en
el marco de condiciones patologicas es necesario agru-
par a los sujetos de estudios de acuerdo a sus caracteris-
ticas clinicas y/o fenotipicas, lo que hoy en dia se conoce
como fenomica. En este sentido, los autores abordaron su
investigacion mediante un enfoque integrado basado en
estas tres herramientas “O6micas”. El estudio involucro el
analisis metagenomico y metabolomico de las deposicio-
nes de nifios y niflas con diagnoéstico de: higado graso no
alcohdlico (n=27), esteatohepatitis no alcohdlica (n=26)
y obesidad (n=8), los cuales fueron comparados con un
grupo control (n=54). El analisis metagendmico inicial
encontr6 que la diversidad ecoldgica de la microbiota era
distinta entre los grupos de estudio. La a-diversidad, que
indica la riqueza de especies en un determinado habitat,
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de la microbiota intestinal fue mayor en los nifios contro-
les, seguido por los obesos, los con esteatosis y finalmen-
te los con higado graso; y la B-diversidad, que indica la
riqueza de especies entre diferentes habitats, fue distinta
entre controles y pacientes con dafio hepatico, pero no
se diferencid entre esteatosis e higado graso. El analisis
metabolomico encontro que 26 de los 292 compuestos ca-
racterizados se encontraban aumentados y 2 reducidos en
los pacientes con esteatohepatitis no alcoholica, higado
graso no alcoholico y obesos en relacion a los controles.
El analisis integrado mostré que la combinaciéon de una
baja abundancia de Oscillospira junto con altos niveles
de 2-butanona podria conferir un perfil particular para el
desarrollo de esteatosis hepatica en nifios y que podria
ser potencialmente utilizado como biomarcador. Ademas,
observaron que una abundancia relativamente alta de La-
chnospiraceae, Ruminococcus y Dorea observada en los
niflos con esteatosis hepatica no alcohoélica sugiere que
cambios en la microbiota intestinal estarian asociados a
severidad de la enfermedad. Finalmente concluyeron que
modificaciones generales en la microbiota podrian ser
mas importantes que de una sola especie bacteriana en
particular.

En resumen, este estudio establece una relacion entre
la microbiota intestinal con la presencia y gravedad de la
enfermedad hepatica no alcohdlica en nifios. Sin embar-
g0, no es posible delinear si los cambios en la microbiota
son causa o efecto de la presencia de enfermedad metabo-
lica. Por otro lado, los hallazgos de este estudio permiten
sugerir que la modulacion de la microbiota intestinal, con
formulas enriquecidas con prebiodticos y probidticos, po-
drian restablecer la flora bacteriana normal de un sujeto
revertiendo o retrasando el desarrollo de la enfermedad
hepatica. Finalmente, y no menos importante, debemos
mencionar que en este tipo de analisis, se debe ser cauto
con la interpretacion de los resultados, ya que se corre
el riesgo de que la gran cantidad de informacion lleve a
sobreinterpretar o interpretar de forma erréonea algunos
fendmenos. Sin embargo, si no se pierden de vista las in-
terrogantes que uno desea responder, es de gran ventaja
frente al hecho de intentar caracterizar una condicién pa-
tolégica con un solo marcador, lo cual es muy dificil en la
mayoria de las enfermedades complejas. En este sentido,
en esta nueva era de los estudios basado en técnicas “omi-
cas” es fundamental para la investigacion basico-clinica
una rigurosa recoleccion de datos clinicos que puede per-
mitir la caracterizacion de fenotipos bien definidos.

Comentario estadistico

Muchas veces la investigacion cuantitativa en biome-
dicina se guia por la significacion estadistica. Esta ten-
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dencia se basa en que en general las hipdtesis se levan-
tan sobre fuerte evidencia empirica, lo que “garantiza”
la significacion estadistica para la consolidacion, al me-
nos temporal, de las hipotesis planteadas. Esta conducta
tiende a desvalorizar el rol de la estadistica descriptiva,
olvidando que es el tinico método que permite esbozar las
hipétesis cuantitativas, levantadas con “intuicion cosmo-
logica”; mas concretamente antes de invitar a la decision
estadistica ;como sabemos que dos objetos podrian ser
diferentes? Esta pregunta, desde la estadistica, se puede
responder desde dos escuelas: la anglosajona y la france-
sa. La escuela anglosajona cree que los procesos son go-
bernados por distribuciones de probabilidades conocidas
(con parametros establecidos) que permiten la inferencia
puntual o los contrastes de hipotesis, por ejemplo suponer
que la variable sigue una distribucion gaussiana, para lue-
go usar intervalos de confianza o test de hipotesis basados
en la t-Student. Y la escuela francesa que no reconoce esta
estructura de probabilidades asumiendo que cada proceso
es unico, por lo tanto no generalizable, y en consecuencia
ante la evaluacion de un proceso, solo podemos apelar a
una buena descripcion del mismo mediante técnicas muy
simples o sofisticadas, segin amerite el problema. Esta
formas de abordar el problema tuvieron como personajes
emblematicos a Fisher, Pearson et Alumnis por el lado
anglosajon y a Benzacri por la otra vereda.

Estas escuelas recorrieron senderos distintos e irre-
conciliables durante casi dos tercios de siglo (desde 1920
a 1984 aproximadamente). S6lo en 1984 un discipulo de
Benzacri llamado Michael Greenacre (actual profesor
de la Universidad Pompeu Fabra de Barcelona) tendio el
puente de plata entre las dos escuelas, al demostrar las si-
militudes morfolégicas del Analisis de Correspondencias
(gran legado de Benzacri) y del Analisis de Componentes
Principales (portento de escuela anglosajona), logrando

introducir la teoria de la decision estadistica (propia de la
escuela anglosajona) a la descripcion geométrica (propia
de la escuela francesa) y vece versa.

Desde el “Mirabilis anni” de 1984, el analisis de con-
glomerados, el analisis de componentes principales y el
analisis de correspondencias, reconocen bases comunes y
permiten explorar taxonomias, validarlas y contrastarlas,
a tal punto que son herramienta cuantitativa fundamental
en el andlisis de los 6rdenes genéticos. Estas metodolo-
gias exigen poner en el mismo nivel de valoracion las téc-
nicas de la estadistica descriptiva como las inferenciales,
escalando paulatinamente en la formulacion de hipdtesis
cientificas cada vez mas sofisticadas y complejas.

El articulo que criticamos en esta oportunidad, reco-
rre la exploracion y la formulacion de posibles hipoétesis,
ilustrando el camino que he intentado resefiar en los pa-
rrafos anteriores. Tanto es asi que las conclusiones de este
articulo se aprecian fuertemente en las figuras 1y 2, que
muestran respectivamente la integracion de dendogramas
provenientes del analisis de conglomerados y los mapas
de observaciones ilustrados en la figura 2.

A mi juicio, en el sentido expresado en este comenta-
rio, este articulo es de un alto valor metodologico.
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